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摘要 
细胞自噬是细胞在营养匮乏条件下，降解细胞内成分以维持细胞必要活动与
生命的一种细胞进程。线粒体自噬是一种选择性的细胞自噬，功能紊乱的线粒体
可以通过这种方式被自噬体降解。并且线粒体自噬代表了线粒体质量控制的一种
方式，而这种方式对维持最佳的线粒体生物能学水平很重要。大量的研究都表明
了，ULK1 在诱导细胞自噬与线粒体自噬中的关键作用，但是关于 ULK1 自身调
节的报道却很少。p32 是一个具有分子伴侣功能的蛋白，在维持线粒体膜电位差
以及氧化磷酸化中起到非常重要的作用。但是 p32 与线粒体稳态控制的关系却没
有被研究清楚。我们的研究发现了，p32 通过与 ULK1 形成复合物调控其稳定性
与激酶活性。敲低 p32 会促进 ULK1 的 K48 位泛素化，而抑制 ULK1 的 K63 位
泛素化，最终导致了 ULK1 的蛋白酶体途径降解。进一步的研究发现，敲低 p32
会明显抑制饥饿诱导的细胞自噬以及解偶联剂诱导的线粒体自噬。在 p32 敲低的
细胞中回补外源 ULK1，细胞自噬与线粒体自噬明显得到恢复。本论文的亮点是，
在饥饿条件下，p32 通过调控 ULK1 的稳定性正向调控自噬，从而发挥促细胞存
活的作用。本论文揭示了 p32-ULK1-细胞自噬通路在协调压力应答、细胞存活以
及线粒体稳态中的关键作用。 
关键词：p32；ULK1；自噬；线粒体清除 
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Abstract 
Autophagy is a process by which components of the cell are degraded to maintain 
essential activity and viability in response to nutrient limitation. Mitophagy is a 
selective form of autophagy by which dysfunctional mitochondria are degraded in 
autolysosomes, and mitophagy represents one type of mitochondrial quality control, 
which is essential for optimal mitochondrial bioenergetics. Despite extensive studies 
have shown that ULK1 has an essential role in autophagy and mitophagy induction, 
little is known as how ULK1 itself is regulated. p32, a chaperone-like protein, is 
crucial for maintaining mitochondrial membrane potential and oxidative 
phosphorylation. However, the relationship between p32 and mitochondrial 
homeostasis has not been addressed. Here, we identified p32 as a key regulator of 
ULK1 stability and activity by forming complex with ULK1. p32 depletion 
potentiated K48- linked but impaired K63-linked polyubiquitination of ULK1, leading 
to proteasome- mediated degradation of ULK1. As a result, silencing p32 profoundly 
impaired starvation-induced autophagic flux and the clearance of damaged 
mitochondria caused by mitochondrial uncoupler. Importantly, restoring ULK1 
expression in p32- depleted cells rescued autophagy and mitophagy defects. Our 
findings highlight a cytoprotective role of p32 under starvation conditions by 
regulating ULK1 stability, and uncover a crucial role of the p32–ULK1-autophagy 
axis in coordinating stress response, cell survival and mitochondrial homeostasis. 
Key Words: p32; ULK1; autophagy; mitochondrial clearance 厦
门
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第一章  前言 
1 
第一章 前言 
1.1 细胞自噬 
20 世纪 50 年代，比利时科学家 Christian de Duve 通过电镜观察到自噬体结
构，并且在 1963 年溶酶体国际会议上首先提出了细胞自噬的生物学概念：细胞
在缺乏营养和能量供应时，部分细胞质与细胞器被包裹进一种特异性的双层膜或
者多层膜结构的自噬体中，形成的自噬体再与溶酶体融合形成自噬溶酶体，胞质
和细胞器成分在这里被降解为核苷酸、氨基酸、游离脂肪酸等小分子物质，这些
小分子物质可以被重新利用合成大分子或者合成 ATP[1]。20 世纪 90 年代，通过
遗传学研究，在酵母中发现了一系列与细胞自噬相关的基因即 ATG 家族[2, 3]。进
入 21 世纪后，随着科学家对自噬研究的深入，细胞自噬的分子机制、生物学功
能以及与疾病的关系逐渐被发现。 
真核细胞内存在两种主要的降解途径，分别是泛素-蛋白酶体降解途径与溶酶
体降解途径。泛素-蛋白酶体降解的底物大多是细胞内半衰期比较短的蛋白，并
且这些蛋白在被蛋白酶体识别前，会被特异性的泛素化修饰。溶酶体降解途径主
要是通过细胞自噬完成的，而细胞自噬主要参与细胞内一些半衰期较长的蛋白以
及细胞器的降解。细胞自噬既可以发生在外界刺激下（例如营养不足，缺氧，密
度过高及高温），也会被细胞内部压力所诱导（例如细胞器的损伤积累）。因此自
噬这一过程广泛发生在真核生物在应对外界刺激、组织重塑与死亡的各种细胞内
[4]。动物模型实验结合人类遗传学研究，为细胞自噬的缺失或过度激活所引起的
相关疾病的发病机理提供了线索[5, 6]。 
1.1.1 细胞自噬的分类 
根据发生的过程不同，细胞自噬可分为三类，分别是巨自噬，小自噬与分子
伴侣介导的自噬（图 1.1.1）[5, 7, 8]。 
巨自噬的发生起源于，一部分包括细胞器以及可溶性物质在内的细胞质被非
溶酶体来源的吞噬泡所分离，并逐步形成自噬体。这种具有双层膜结构的自噬体
与溶酶体融合形成自噬溶酶体。自噬溶酶体会将其包裹的物质分解掉，以实现物
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质的重新利用。巨自噬的发生主要受到外界的调控，比如细胞在受到饥饿以及其
他刺激都会引发巨自噬。正是因为巨自噬是受到明显调控，并且是主要的自噬类
型，所以科学家对其研究较多。我们也将下文提及的巨自噬简称自噬。 
小自噬不同于巨自噬的形成，是由溶酶体或者晚期内体直接内陷，并将胞浆
的底质包裹并分解[9]。小自噬根据是否具有选择性分为两种，分别是传统小自噬
与类小自噬。传统小自噬是一个持续发生的过程，细胞即使没有受到外界刺激，
也会不间断的发生溶酶体直接内吞底物的小自噬。类小自噬又称为内体小自噬，
发生在多泡体（multivesicular bodies，MVBs）形成的过程，并依赖于 ESCRT I
与 III 系统。类小自噬的底物选择，是依赖分子伴侣蛋白 HSC70，并且需要 HSC70
的阳离子结构域与内体的膜形成静电相互作用[10]。 
分子伴侣介导的自噬，是由分子伴侣蛋白 HSC70 与溶酶体膜受体蛋白 LAMP-2A
共同完成的自噬。HSC70 首先特异性的识别含有 KFERQ 肽段的底物蛋白并与之
结合，该复合物继而与溶酶体膜蛋白 LAMP-2A 相互作用。底物蛋白去折叠后，
在 LAMP-2A 与其他伴侣蛋白帮助下直接进入溶酶体腔。溶酶体内的蛋白最终被
分解再利用[11]。 
 
 
图 1.1.1 细胞自噬的分类 
Fig. 1.1.1 Classification of autophagy 
注：本图引自 Crotzer, V.L. et al. Autophagy and intracellular surveillance: Modulating MHC class II antigen 
presentation with stress[J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2005, 102(22): 7779-80. 
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